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Le récepteur de type 3 des FGF (FGFR3) :
de la chondrodysplasie... au cancer de la vessie
Le FGFR3 (fibroblast growth factor recep-
tor 3) appartient à une famille de
récepteurs à activité tyrosine kinase
codés par 4 gènes différents FGFR1-4.
Ces récepteurs sont des glycopro-
téines transmembranaires compor-
tant dans leur région extracellulaire
deux à trois domaines de type immu-
noglobuline et, dans leur région
intracellulaire, un domaine tyrosine
kinase. Les FGFR sont inactifs sous
forme de monomère. L’interaction
avec le ligand conduit à la dimérisa-
tion du récepteur et à la transphos-
phorylation des domaines kinases. Le
récepteur activé devient capable de
lier et de phosphoryler des protéines
effectrices déclenchant ainsi dans la
cellule différentes cascades de signa-
lisation [1]. La voie du FGF-FGFR est
impliquée dans de nombreux proces-
sus biologiques au cours du dévelop-
pement embryonnaire et dans le tissu
adulte.
Des mutations ponctuelles dans diffé-
rents domaines des récepteurs
FGFR1-3 sont responsables de syn-
dromes autosomiques dominants
affectant particulièrement la crois-
sance osseuse (craniosténoses et
chondrodysplasies) (m/s 1996, n° 12,
p. 44). Ces mutations conduisent à
une activation constitutive du récep-
teur, soit par une stabilisation du
dimère, soit par un changement de
conformation dans le domaine tyro-
sine kinase. Tandis que les trois
récepteurs FGFR1-3 sont impliqués
dans les syndromes de craniosténose,
FGFR3 est le seul parmi eux à être
impliqué dans différents syndromes
de chondrodysplasie : hypochondro-
plasie, achondroplasie, SADDAN
(achondroplasie sévère avec retard
du développement et acanthosis nigri-
cans) et nanisme thanatophore
(forme la plus sévère, létale à la nais-
sance). Le ciblage d’un récepteur
FGFR3 activé au niveau du cartilage
de croissance ainsi que l’introduction
dans le gène Fgfr3 murin de muta-
tions activatrices en utilisant une
approche de knock-in conduisent à un
nanisme chez la souris. A l’opposé,
l’invalidation du gène Fgfr3 murin
entraîne une croissance exagérée des
os longs. Ces différentes observations
montrent que le FGFR3 contrôle de
façon négative la croissance osseuse
[2, 3].
De façon tout à fait surprenante, il a
été montré récemment que, parallè-
lement à son rôle inhibiteur dans le
développement osseux, FGFR3 est un
protooncogène. Le rôle oncogénique
de FGFR3 a été proposé pour la pre-
mière fois dans le myélome multiple.
Une translocation t(4;14)(16.3;32.3)
dont les points de cassure en 4p16.3
sont situés à 50-120 kb de FGFR3,
associée à une surexpression de ce
récepteur, est en effet observée dans
20 % de ces tumeurs. Dans de rares
cas (trois lignées cellulaires et une
tumeur primitive) des mutations acti-
vatrices de FGFR3, toujours associées
à la translocation, ont été identifiées
[4-6]. La contribution réelle de
FGFR3 à la pathogénie du myélome
multiple n’est cependant pas claire-
ment établie. En effet, les points de
cassure en 4p16.3 se produisent dans
un autre gène, WHSCI/MMSET,
conduisant à des transcrits de fusion
entre ce gène et le locus IgH (immu-
noglobulin heavy chain) situé en
14q32.3 [7, 8].
Plus récemment, nous avons apporté
l’évidence que FGFR3 pourrait jouer
un rôle majeur dans les carcinomes
de la vessie [9-11].
Le cancer de la vessie représente en
fréquence le quatrième cancer chez
l’homme et le neuvième chez la
femme. Plus de 90 % de ces tumeurs
sont des carcinomes dérivés de l’épi-
thélium vésical (l’urothélium). Lors
du diagnostic initial, 80 % des carci-
nomes de la vessie sont confinés à
l’urothélium (tumeurs pTa et carci-
nomes in situ) ou à la lamina propria
(tumeurs pT1) tandis que les 20 %
restants envahissent le plan muscu-
laire (tumeurs pT2, pT3 et pT4). Les
tumeurs pTa, forme la plus com-
mune des tumeurs de vessie, sont des
tumeurs papillaires pour la plupart
bien différenciées (grade G1 ou G2).
Les carcinomes in situ, tumeurs
planes toujours dédifférenciées
(grade G3), sont rarement isolés et le
plus souvent associés à d’autres
tumeurs vésicales. Des évidences cli-
niques suggèrent qu’il existe deux
voies de progression dans les carci-
nomes de vessie, l’une passant par les
tumeurs pTa et l’autre par les carci-
nomes in situ. Ces deux types de
tumeurs confinées à l’urothélium ont
des évolutions très différentes. Les
tumeurs pTa récidivent très fréquem-
ment (dans 50 à 75 % des cas) et ont
une faible probabilité de progresser
vers des tumeurs invasives. Les carci-
nomes in situ sont considérés comme
le principal précurseur des tumeurs
invasives pour deux raisons : d’une
part, ils ont une forte tendance à pro-
gresser (40 à 50 % des cas), et d’autre
part la majorité des tumeurs invasives
surviennent sans histoire préalable
de tumeurs pTa [12]. Ces observa-
tions cliniques sont confortées par
des études moléculaires indiquant
que les carcinomes in situ et les
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et fréquence élevée de mutations de
p53) [13].
Nous avons déterminé l’incidence des
mutations de FGFR3 dans une série
de 132 tumeurs de vessie de diffé-
rents stades et grades [10]. Parmi les
132 tumeurs examinées, 48 présen-
taient une mutation de FGFR3. Les
5 mutations différentes identifiées
étaient des mutations non-sens iden-
tiques aux mutations germinales trou-
vées dans le nanisme thanatophore
(figure 1). En faisant apparaître une
cystéine, la plupart de ces mutations
permettent, par la création d’un pont
disulfure, une dimérisation du récep-
teur indépendante de la présence du
ligand. La mutation S249C localisée
dans le domaine extracellulaire entre
la 2e et la 3e boucle immunoglobuline
était de loin la plus fréquente (elle
représentait 70 % des mutations),
mais la raison de l’existence de ce
point chaud de mutation n’est pas
connue. La fréquence des mutations
était très élevée dans les tumeurs pTa
(74 %) et beaucoup plus faible dans
les tumeurs pT1 (21 %) ou pT2-4
(16 %). En revanche, aucune muta-
tion n’était détectée dans les 20 carci-
nomes in situ analysés. Il existait une
corrélation inverse entre le grade et
la fréquence des mutations de FGFR3
puisque 84 % des tumeurs G1, 55 %
des tumeurs G2 et seulement 7 % des
tumeurs G3 étaient mutées. FGFR3 est
à ce jour le premier gène trouvé pré-
férentiellement muté dans les
tumeurs de vessie de bon pronostic
(tumeurs pTaG1 et pTaG2). La fré-
quence élevée de mutations de FGFR3
dans les tumeurs pTa, leur absence
dans les carcinomes in situ et leur
faible fréquence dans les tumeurs
pT1 et pT2-4 apparaissent en accord
avec le modèle de progression des
cancers de vessie dans lequel la majo-
rité des tumeurs invasives seraient
issues des carcinomes in situ et non
des tumeurs pTa (figure 2).
La fréquence élevée des mutations
de FGFR3 dans les tumeurs pTa qui
représentent la forme la plus fré-
quente des tumeurs de vessie ouvre
des perspectives pour les protocoles
de prise en charge thérapeutique et
de suivi des patients. Les tumeurs
pTa bien qu’ayant une faible ten-
dance à progresser vers des tumeurs
invasives récidivent avec une très
haute fréquence, ce qui implique
une surveillance régulière et prolon-
gée par cystoscopie. Une étude préli-
minaire indique que les tumeurs pTa
avec des mutations de FGFR3 récidi-
vent beaucoup moins fréquemment
que les tumeurs non mutées [14]. Si
cette observation était confirmée sur
un plus grand nombre de cas, le pro-
tocole de suivi par cystoscopie pour-
rait être allégé chez les patients por-
teurs d’une tumeur présentant une
mutation de FGFR3. De plus, ces
patients pourraient bénéficier d’une
surveillance non agressive des réci-
dives consistant à détecter les muta-
tions de FGFR3 dans les cellules du
sédiment urinaire. En raison du rôle
important joué par les récepteurs
tyrosine kinase dans la carcinoge-
nèse, des traitements ciblant certains
de ces récepteurs (Neu/ErbB2, c-kit,


































Figure 1. Mutations de FGFR3 dans les cancers et les syndromes sévères du
développement osseux. Représentation schématique de la structure de
FGFR3 : IgI-III, domaines de type immunoglobuline ; TM, domaine transmem-
branaire ; TK1 et TK2, régions du domaine tyrosine kinase. Les localisations
des différentes mutations de FGFR3 identifiées dans les syndromes sévères
du développement osseux (nanisme thanatophore et SADDAN), les carci-
nomes de la vessie et du col de l’utérus et le myélome multiple sont indi-
quées. Plus de 95 % des mutations de FGFR3 retrouvées dans les cancers de
vessie correspondent à des mutations déjà identifiées dans le nanisme tha-
natophore. Pour des raisons de clarté, les mutations qui n’ont été détectées
qu’une seule fois dans les tumeurs de vessie ne sont pas indiquées sur le
schéma. Il s’agit des mutations A393E et K652Q [14, 15]. La mutation A393E
a déjà été identifiée dans un syndrome affectant le développement osseux, le
syndrome de Crouzon avec acanthosis nigricans. En raison d’un épissage
alternatif, il existe deux isoformes de FGFR3, FGFR3b et FGFR3c. L’isoforme
FGFR3b est retrouvée préférentiellement dans les cellules d’origine épithé-
liale alors que l’isoforme FGFR3c est exprimée préférentiellement dans les
cellules d’origine mésenchymateuse. La seconde moitié de la 3e boucle de
type immunoglobuline est codée par l’exon 8 dans l’isoforme FGFR3b, et par
l’exon 9 dans l’isoforme FGFR3c. Comme l’exon 8 contient 6 bases addition-
nelles par rapport à l’exon 9, la numérotation choisie correspond à FGFR3b
pour les mutations retrouvées dans les carcinomes et à FGFR3c pour les
mutations retrouvées dans l’os et le myélome multiple. Seule exception, la
mutation G384D retrouvée dans une lignée de myélome multiple est portée
par la forme FGFR3b [16]. Les mutations G372C, Y375C, K652E retrouvées
dans les carcinomes de vessie correspondent donc aux mutations G370C,
Y373C, K650E du nanisme thanatophore.
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récepteurs de l’EGF et du VEGF) se
mettent actuellement en place. Dans
les cancers de vessie, des inhibiteurs de
FGFR3 pourraient être utilisés dans
70 % des tumeurs pTa et 15 à 20% des
tumeurs pT1 et des tumeurs pT2-4.
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Figure 2. Mutations de FGFR3 et progression tumorale dans les carcinomes
de vessie. Le schéma de progression tumorale indiqué se fonde sur des évi-
dences cliniques et moléculaires [12, 13]. Les pourcentages de mutations de
FGFR3 indiqués ont été obtenus à partir d’une série de 132 tumeurs de ves-
sie comportant 50 pTa, 20 cis, 19 pT1, 43 pT2-pT4. L’épaisseur des flèches
rouges correspond à la probabilité de progression. CIS : carcinome in situ.
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